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(57) Abstract 



The invention relates to novel aryl glycinamide derivatives of formula (I) and their pharmaceutically acceptable salts, in which R 1 
and R 2 together with the N to which they are bound form a ring of one of the formulae (a), (b), (c) or (d), in which R 3 , R 4 , R*. Ar, R 6 , R 7 , 
R 8 , R 9 , R 10 , R n , r, s and t have the meanings indicated in the description. Also disclosed are the production and use of these compounds. 
The novel compounds are valuable neurokinin (tachykinin) antagonists. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neuc Arylglycuiamidderivate dcr allgcmcincn Fonncl (I) und deren pharmazcutisch annchmbarc Salzc, worin 
R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen Ring der Formel (a), (b), (c) oder (d) Widen, worin R 3 , R 4 , R 3 . Ar, R , 
R 7 , R 8 , R 9 , R 10 , R n , r, s und t die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie dercn Herstellung und Verwendung. Die 
neuen Verbindungen sind wertvolle Neurokinin (Tachykinin)-Antagonisten. __ 
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Neue Arvlqlvcinamidderivate. Verfahren zu ihrer Herstellunq 
und diese Verbindunqen enthaltende pharmazeutische 
Zusammensetzunqen 

Die Erfindung betriffl neue Arylglycinamidderivate der 
allgemeinen Formel I 



und deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen 
enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen. Die 
Verbindungen sind wertvolle Neurokinin 
(Tachykinin)-Antagonisten. 

Die in dieser Beschreibung und den Anspruchen verwendeten 
Abkurzungen werden nachfolgend erkldrt: 




R3 Ar 



R2 



CDI 



Carbonyldiimidazol 

Dicyclohexylcarbodiimid 

1 -Hydroxybenztriazol 

Tetrahydrofuran 

Dimethylformamid 

Raumtemperatur 

4-Dimethylaminopyridin 

O-Benzotriazolyl-tetramethyluronium- 

tetrafluoroborat 



DCCI = 



HOBt = 



THF 



DMF = 
RT 



DMAP = 
TBTU = 
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Fur die Darstellung der Formeln wird eine vereinfachte Darstellung verwendet 
Dabei warden in der Darstellung von Verbindungen z.B. alle CH3*Substituenten 
jeweils durch einen Bindungsstrich dargestellt und CH durch s, so steht zum Beispiel 




oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 
worin 
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Ar unsubstituiertes oder 1 - bis 5-fach substituiertes Phenyl, Oder 
unsubstituiertes oder 1- oder 2-fach substituiertes Naphthyl ist, 
[wobei die Substituenten des Phenyl und Naphthyl unabhangig 
voneinander Halogen (F, CI, Br, J), (Ci-C4)Alkyl, 0-(Ci-C4)Alkyl, 
CF3, OCF3 oder NR 12 R13 (worin R 12 und R13 unabhangig 
voneinander H, Methyl oder Acetyl sind) sind] oder Ar durch 
-O-CH2-O- Oder -0-(CH2)2-0- substituiertes Phenyl ist; 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen Ring 
der Formel 



/ 
\ 



(CH 2 ) 2 \ 



(CH 2 ) r 





(CH 2 ) 8 



(CH 2 ) 2 \ 





oder 



R 11 — H 



N 




bilden, worin 



r, s und 1 2 Oder 3 sind; 
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R6 

H, 

(C-i-CsJAIkyl, 

(Ca-CsJAIkenyl, 

Propinyl, 

Hydroxy(C2-C4)alkyl l 

Methoxy(C2-C4)alkyl f 

Di(C-|-C3)alkylamino(C2-C4)alkyl 1 

Amino(C2-C4)alkyl l 

Amino, 

Di(C<|-C3)alkylamino, 

Monofluor- bis Perfluor(Ci-C2)alkyl, 

N-Methylpiperidinyl, 

Pyridyl, 

Pyrimidinyl, 

Pyrazinyl, 

Pyridazinyl 

Oder die Gruppe -CH 2 -C(0)NR14r15 bedeutet, 
worin 

R14 H Oder (Ci-C4)Alkyl ist und 

R 15 H, (CvC4)Alkyl f (C 3 -C 6 )Cycloalkyl ( Hydroxy (C 2 -C 4 )alkyl l 
Alkoxy(C2-C 3 )alkyl f Phenyl(C 1 -C 4 )alkyl, Oder und R15 
zusammen mit dem N an den sie gebunden sind einen Ring 
(1-Pyrrolidinyl, Piperidino, Morpholino Oder 1-Methylpiperazin-4-yl) 
bilden; 



R 7 eine der Bedeutungen (a) bis (d) hat, 

(a) Hydroxy 

(b) 4-Piperidinopiperidyl, 



-N 
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worin R 16 und R 1 ? unabhangig voneinander 
H, 

(C 1 -C 4 )Alkyl, 

(C3-C 6 )Cycloalkyl, 

Hydroxy(C2-C4)alkyl, 

(Ci -C 3 )Alkoxy(C2-C4)alkyl, 

Phenyl(Ci-C4)alkyl Oder 

Di(Ci -C3)alkylamino(C2-C4)alkyl sind, 

oderwenn R 16 H Oder (C-|-C4)Alkyl ist, 

R17 auch -CH 2 C(0)NR18r19 sein kann worin R 18 und R 19 

wie obige R 14 und R 15 definiert sind; 

(d) 

-J \ - R 20 
W 

worin R 20 
H 

(C-i^Alkyl, 
(C4-C6)Cycloalkyl Oder 
-CH 2 C(0)NR 21 R 22 ist, 

worin R 21 und R 22 wie obige R™ und R 15 definiert sind; 

R8 h ist 

R9 und R 10 unabhangig voneinander 
(Ci-C4)Alkyl sind; 

R11 

H, 

(C^AIky!, 

(Ca-CsJAIkenyl, 

Propinyl, 
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Hydroxy(C2-C4)alkyl, 

Methoxy(C2-C 3 )alkyl, 

Di(Ci-C3)alkylamino(C2-C3)alkyl, 

Amino(C2-C3)alkyl, 

Amino, 

Di(Ci-C3)alkylamino, 

Monofluor- bis Perfluor(Ci-C2)alkyl, 

N-Methylpiperidinyl, 

Pyridyl, 

Pyrimidinyl, 

Pyrazinyl, 

Pyridazinyl 

Oder die Gruppe -CH2-C(0)NR 23 R 24 bedeutet, 

worin R 23 und R 24 wie obige R 14 und R 15 definiert sind; 
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R 3 H, (Ci -C4)Alkyl, unsubstituiertes Oder 1 -3fach substituiertes 
Phenyl ist, worin die Substituenten unabhangig voneinander 
Halogen (F, CI, Br, J), (C 1 -C 4 )Alkyl, 0-(Ci-C4)Alkyl, CF 3 , 
OCF 3 Oder NR25r26 ( worin R 25 und R 26 unabhangig 
voneinander H, Methyl oder Acetyl sind) sind; 

R 4 Phenyl^ -C 4 )alkyl oder Naphthyl(C 1 -C 4 )alkyl bedeutet, 
worin Phenyl durch 1 bis 3 Substituenten substituiert sein 
kann, worin die Substituenten unabhangig voneinander 
Halogen (F, CI, Br, J), (Ci-C 4 )Alkyl, O-fC-i-C^AIkyl, CF 3 , 
OCF3 oder NR27r28 (worin R 27 

und R28 unabhangig 
voneinander H, Methyl Oder Acetyl sind) sind; 



R 5 H, (C^JAIkyl, (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CH 2 COOH, 

CH 2 C(0)NH 2 , OH oder Phenyl(C.|-C 4 )alkyl bedeutet. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
worin 

Ar unsubstituiertes oder 1 - oder 2-fach substituiertes Phenyl, 
oder unsubstituiertes Naphthyl ist, oder Ar durch 
-O-CH2-O- oder -0-(CH2)2-0- substituiertes Phenyl ist; 

R 1 und R2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen Ring 
der Formel 



und 



\ 



(CH 2 ) 2X 



- n 



N- 



(CH 2 ) r 
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(CH 2 ) 2X 



(CH 2 ) 9 





(CH 2 ) 2 \ 



(CH 2 ), 



Oder 



R 11 — N 




m 



bilden, worin 

r 2 oder 3 ist und 

s und 1 2 sind; 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 und R 1 1 wie oben definiert sind; 
R3 H Oder (Ci -C4)Alkyl ist, 

R4 Phenyl(C-| -C4)alkyl Oder Naphthyl(Ci -C4)alkyl bedeutet, 
worin Phenyl durch 1 oder 2 Substituenten substituiert sein 
kann, worin die Substituenten unabhangig voneinander 
Halogen (F t CI, Br, J), (Ci^Alkyl, 0-(Ci-C 4 )Alkyl, 
CF3 oder OCF3 sind; 



und 



R 5 H, (Ci-C 4 )Alkyl p (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, OH oder 
(C-|-C4)Alkylphenyl bedeutet. 



WO 97/32865 



9 



PCT/EP97/01038 



Hervorzuheben sind Verbindungen der Formal I, 
worin 

Ar unsubstituiertes oder 1 - oder 2-fach substituiertes Phenyl, 
Oder unsubstituiertes Naphthyl ist, [wobei die Substituenten 
des Phenyl unabhangig voneinander Halogen (F, CI, Br, J), 
Methyl, Methoxy, CF3 oder OCF3 sind] oder Ar durch 
-O-CH2-O- Oder -0-([CH2)2-0- substituiertes Phenyl ist; 
insbesondere solche, worin Ar Phenyl, Naphthyl, in Position 3 
und/oder 4 durch Methoxy oder Halogen substituiertes Phenyl ist 
oder Phenyl ist, dessen Positionen 2 und 3, oder 3 und 4 durch 
-O-CH2-O- verbunden sind, vorzugsweise solche Verbindungen, 

worin Ar Phenyl, 

in Positionen 3 und 4 durch Methoxy substituiertes Phenyl ist 
oder Phenyl ist, dessen Positionen 3 und 4 oder 2 und 3 durch 
-O-CH2-O- verbunden sind. 

Von den oben definierten Verbindungen sind solche hervorzuheben, 
worin in dem Ring 

R N N 

r 2 oder 3 ist, und 

R6 

H, 

(C 1 -C 5 )Alkyl, 

(C3-C5)Alkenyl, 

Propinyl, 

Hydroxy(C2-C4)alkyl, 
Methoxy(C2-C4)alkyl, 
Di(C-|-C3)alkylamino(C2-C4)alkyl, 
Amino(C2-C4)alkyl, 
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Amino, 

Di(C-|-C3)alkylamino, 

Monofluor- bis Perfluor(Ci-C2)alkyl, 

N-Methylpiperidinyl, 

Pyridyl f 

Pyrimidinyl, 

Oder 

-CH 2 -C(0)-nQ lst; 

insbesondere solche, worin 
r 3 ist und R 6 Methyl; 

und solche, worin 

r 2 ist und 

R6 

H, 

(Ci-C^AIkyl, 

Propenyl, 

Propinyl, 

Hydroxy(C2-C3)alkyl ) 
Methoxyethyl, 

Di(C-| -C2)alkylamino(C2-C3)alkyl l 

Aminoethyl, 

Amino, 

Dimethylamino, 
CH 2 CF 3 , 

N-Methy Ipiperidinyl , 
Pyridyl, 
Pyrimidirvl, 
oder 

-ch 2 -c ( o)-nQ jst 
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vorzugsweise solche, worin 
r 2 ist und 

R 6 H, (C 1 -C 3 )Alkyl, Allyl, 2-Propinyl, -CH 2 CH 2 OCH3, 
-CH 2 CH 2 N(CH3)2, N-Methylpiperidinyl, 2-Pyrimidinyl 
Oder "CH 2 -C(0)-nQ jst insbesondere so(che 

worin 
r 2 ist und 

R6H, CH 3l C3H7, CH(CH 3 ) 2 , 

CH 2 CH 2 OH, CH 2 CH 2 OCH 3 Oder CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 . 

Von den oben definierten Verbindungen sind femer solche 
hervorzuheben, worin 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, 
den Ring 

" 8 N — / bilden, 



worin R 8 H ist und 
R7 

OH 
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worin R 16 und R 17 unabhangig voneinander sind: 
H 

-Q 

(CH2) n OH worin n 2, 3 Oder 4 ist 
(CH 2 ) 2 OCH 3 

-(CH2)nPh wonn n 2 oc ' er 4 ist 
(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 

-CH 2 -C(0)-n3> 
CH a -N~N— 

oder 

NH 2 -C(0)-CH 2 -N' n — 



insbesondere solche, worin 

R 16 und R 17 beide CH3 Oder C2H5 sind oder 

r16 h oder CH3 ist und R 17 
(d-C 3 )Alkyl 

-Q 

(CH 2 )20H 
(CH 2 )40H oder 

-CH 2 -C(0)-nHd 
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R7 



N(CH 3 ) 2 
CH 3 -NJ*~ 

oder 



NH 2 -C(0)-CH 2 -N^ . 



insbesondere solche, 



ist, 



worin 

R 1 und R2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, 
den Ring 

R \/-\ 

» 8/ > — / bilden, 
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worin 

(a) R 8 H ist und 
R7 

R 16 

/ 

N 

V 

worin 

R16 und R 17 beide CH 3> C 2 H 5 oder 

CH2CH2OH sind oder 

Rl6Hoder CH 3 ist und R17 
(d-C3)Alkyl 

—0 

(CH 2 )20H oder 
(CH 2 )40H 

oder 

(b) R8 H ist und 
R7 

CH 3 -nPn- 
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Von den oben definierten Verbindungen sind ferner solche 
hervorzuheben, worin 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, 
den Ring 



Von den oben definierten Verbindungen sind ferner solche 
hervorzuheben, worin 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, 
den Ring 



bilden, worin R 11 H Oder (Ci-C3)Alkyl ist, insbesondere solche 
worin 

R 11 -CH(CH 3 ) 2 ist. 

Von den oben definierten Verbindungen sind solche von besonderem 
Interesse, worin R 3 H ist; 

und/oder 

R 4 Phenyl(Ci-C4)alkyl bedeutet, worin Phenyl durch 1 Oder 2 
Substituenten substituiert sein kann, worin die 
Substituenten unabhangig voneinander 
Halogen (F, CI, Br, J) f (C-j-C^AIkyl, (MCi-C^AIky!, 
CF3 oder OCF3 sind; 




bilden. 




/—\ 



N 



und/oder 
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R5 H, (C 1 -C 4 )Alkyl l (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, 

-OH Oder Phenyl(Ci-C4)alkyl bedeutet, 

insbesondere solche, worin 

r4 Phenyl(C2-C4)alkyl bedeutet, worin die Substituenten in den 
Positionen 3 und/oder 5 des Phenylringes sind und/oder 

R5 H, Methyl, OH Oder Phenethyl ist, 

vorzugsweise solche, worin 



Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
Sauregruppen besitzen , hauptsachlich Carboxylgruppen, 
und/oder basische Gruppen wie z.B. Aminofunktionen. 
Verbindungen der allgemeinen Forme! I kdnnen deshalb 
entweder als innere Salze, als Salze mit pharmazeutisch 
verwendbaren anorganischen Sauren wie Salzsaure, 
Schwefelsdure, Phosphorsaure, Sulfonsaure Oder 
organischen Sfiuren (wie beispielsweise Maletnsaure, 
Fumarsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Essigsaure) 
oder als Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Basen 
wie Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder 
Carbonaten, Zink- oder Ammoniumhydroxiden oder 
organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin, 
Triethanolamin u.a. vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen als Racemate vorliegen, 
sie kannen aber auch als reine Enantiomere, d.h. in (R)- oder (S)-Form 




ist und R 5 Methyl ist. 
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gewonnen werden. 

Die oben verwendete Bezeichnung Naphthyl umfattt sowohl 1-Naphthyl 
als auch 2 Naphthyl. 

Untersuchungsergebnisse fur erfindungsgemafte Verbindungen: 

Die Rezeptoraffinitat zum NK-j-Rezeptor (Substanz 

P-Rezeptor) wird an humanen Lymphoblastoma-Zellen 

(IM-9) mit klonierten NK-|-Rezeptoren bestimmt, wobei 

die Verdrangung von 125 J-markierter Substanz P 

gemessen wird. Die so erhaltenen Kj-Werte zeigen die Wirksamkeit 

der Verbindungen: 





Ki[nM] 


Beispiel 1 


1.2 


Beispiel 2 


1.0 


Beispiel 3 


19 


Beispiel 4 


1.4 


Beispiel 5 


1.5 


Beispiel 8 


1.8 


Beispiel 9 


2,5 


Beispiel 11 


3,8 


Beispiel 12 


5,0 


Beispiel 13 


2.4 


Beispiel 15 


0,98 


Beispiel 16 


0.90 


Beispiel 17 


7.75 


Beispiel 18 


0.96 


Beispiel 19 


1.17 


Beispiel 20 


2,0 


Beispiel 22 


2,2 


Beispiel 23 


2.5 


Beispiel 24 


2.2 


Beispiel 25 


6,0 


Beispiel 26 


1.6 


Beispiel 28 


1.3 


Beispiel 30 


1,8 


Beispiel 32 


1.3 


Beispiel 33 


7.4 
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Beispiel 34 2,9 

Beispiel 47 1 ,7 

Beispiel 55 1 ,25 

Beispiel 63 1 ,4 

Beispiel 64 1,1 

Beispiel 65 5,7 

Beispiel 73 2,0 

Beispiel 74 1 ,5 

Beispiel 75 0,44 

Beispiel 76 2,0 
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Die erfindungsgemaften Verbindungen sind wertvolle Neurokinin 
(Tachykinin)-Antagonisten, die sowohl Substanz P-Antagonismus, 
als auch Neurokinin A- bzw. Neurokinin-B-antagonistische Eigenschaften 
besitzen. Sie sind nutzlich zur Behandlung von und zur Vorbeugung 
gegenuber Neurokinin-vermittelten Krankheiten: 

Behandlung Oder Vorbeugung von entzundlichen und allergischen 
Erkrankungen der Atemwege, wie Asthma, chronische Bronchitis, 
hyperreagible Atemwege, Emphysem, Rhinitis, Husten, 

der Augen, wie Konjunktivitis und Iritis, 

der Haut, wie Dermatitis bei Kontaktekzem, Urtikaria, Psoriasis, 
Sonnenbrand, Insektenstiche, Juckreiz, sensible oder uberempfindliche 
Haut, 

des Magen-Darm-Traktes, wie Magen- und DuodenalgeschwOre, Colitis 
Ulcerosa, Morbus Crohn, Colon irritabile, M. Hirschsprung, 

der Gelenke, wie rheumatoide Arthritis, reaktive 
Arthritis und Reiter-Syndrom; 

zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems, 
wie Demenz, M. Alzheimer, Schizophrenic, Psychosen, 
Depression, Kopfschmerzen (z.B. Migrane Oder 
Spannungskopfschmerzen), Epilepsie; M. Parkinson, Schlaganfall, 
Behandlung von Herpes zoster sowie postherpetischer Schmerzen, von 
Tumoren, Kollagenosen, einer Dysfunktion 
der ableitenden Hamwege, von Hamorrhoiden, von Ubelkeit und 
Erbrechen, ausgelostz.B. durch Bestrahlung Oder Zytostatikatherapie 
oder Bewegung und Schmerzzustanden aller Art. 
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Die Erfindung betrifft daher auch die Verwendung der 
erfindungsgemSBen Verbindungen als Heilmittel und 
pharmazeutische Zubereitungen, die diese Verbindungen 
enthalten. Bevorzugt ist die Anwendung am Menschen. Die 
Applikation der erfindungsgemd&en Verbindungen kann 
intravenos, subcutan, intramuskuiar, intraperitoneal, 
intranasal, inhalativ, transdermal, gewunschtenfalls 
durch lontophorese oder literaturbekannte Enhancer 
gefordert, und oral erfolgen. 

Zur parenteralen Applikation werden die Verbindungen 
der Formel I oder deren physiologisch vetrSglichen 
Salze, eventuell mit den dafur ublichen Substanzen wie 
L6sungsvermittler t Emulgatoren oder weitere Hilfsstoffe 
in Ldsung, Suspension oder Emulsion gebracht. Als 
Ldsungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser, 
physiologische KochsalzlOsungen oder Alkohole, z.B. 
Ethanol, Propandiol oder Glycerin, Zuckerldsungen wie 
Glucose- oder Mannit-Ldsungen oder auch eine Mischung 
aus verschiedenen Lflsungsmitteln. 

Aufterdem kOnnen die Verbindungen durch Implantate, z.B. 
aus Polylactid, Polyglycolid oder 
PolyhydroxybuttersSure bzw. intranasale Zubereitungen 
appliziert werden. 

Die orale Wirksamkeit von Verbindungen der allgemeinen Formel I kann 
durch folgenden Standardtest gezeigt werden: 

Hemmung von durch NK-j herbeigefuhrte Blutdrucksenkung in 
andsthesierten Meerschweinchen. 

Meerschweinchen (300-500 Gramm) wurden mit Pentobarbital (50 mg/kg i.p.) 
anasthesiert, intubiert und mechanisch beatmet. Die Beatmung erfolgte mit 
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jeweils 10 ml/kg Lufl und einer Frequenz von 60 Atemzugen pro Minute. Die 
Halsschlagader wurde mit einer Kanule versehen und der arterielle Blutdruck 
wurde verzeichnet. Ein Polyethylenschlauch wurde fur intravenfise Zufuhr 
von Substanzen in die Halsvene eingefuhrt. 

Eine zeitlich vorObergehende Blutdrucksenkung wurde in Intervallen von 10 
Minuten herbeigefuhrt, indem intravends der NK<| -Agonist 
[pAla* Sar 9 , Met(02) 11 ] SP(4-11) 
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in einer Dosis von 0,2 iimol/kg verabreicht wurde. Nach Feststellung des so 
erzeugten Blutdruckes wurde die Testverbindung in den Zwfilffingerdarm 
eingefuhrt und wieder wurde der NK^ -Agonist alle 10 Minuten injiziert. 

Die Resultate warden ausgedruckt in %-Hemmung der durch den genannten 
NK-j-Agonisten verursachten Blutdrucksenkung. 

Die Verbindung des Beispiels 1 hemmte bei einer Dosis von 1 mg/kg 
(verabreicht in den Zwdlffingerdanm) die durch den NK-j-Agonisten 
verursachte Blutdrucksenkung urn 80%. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach 
allgemein bekannten Methoden hergestellt werden. 
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Die Herstellung der Verbindungen kann auf verschiedene Weise erfolgen. 
Die beiden gebrauchlichsten Verfahren sind im folgenden Schema dargestellt: 




Verfahren A. Die Verknupfung der Carbonsaure mit dem Amin HN (R 5 )R 4 kann 
auf verschiedene Weise erfolgen. Obliche Methoden sind Kupplungsverf ahren 
wie sie in der Peptidchemie angewendet werden. Dabei wird ein 
Kupplungsreagens wie TBTU, DCCI / HOBt, CDI, etc. in etwa aquivalenter 
Menge zu den Kupplungspartnern eingesetzt. Geeignete Losungsmittel sind 
DMF, THF, CH2 CI2, CHCI3, Acetonitril oder andere indifferente Ldsungsmittel 
Oder deren Gemische. Der geeignete Temperaturbereich liegt zwischen -50°C 
und + 120 6 C, bevorzugt zwischen 0°C und 40°C. 
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Die Carbonsaure kann auch zundchst mittels SOCI2, SO2CI2, PCI3, PCI5 Oder 
PBr3 oder deren Gemischen nach bekannten Verfahren in das entsprechende 
Saurehalogenid uberfuhrt werden, das anschliefiend in einem indifferenten 
LOsungsmittel wie z.B. CH2CI2, THF oder Dioxan bei Temperaturen zwischen - 
50°C und +100°C, typischerweise bei 0° bis 20°C mit dem Amin HN (R 5 )R 4 
umgesetzt wird. 

Eine weitere Alternative besteht darin, die Carbonsaure nach bekannten 
Methoden zunfichst in den Alkylester, ublicherweise den Methylester zu 
uberfuhren, der dann in einem indifferenten LOsungsmittel wie z.B. DMF, Dioxan 
oder THF mit dem Amin HN(R 5 ) R 4 zur Reaktion gebracht wird. Die 
Reaktionstemperaturen liegen zwischen 20°C und 150°C, typischerweise 
zwischen 50°C und 120°C. Die Reaktion kann auch in einem Druckbehalter 
durchgefuhrt werden. 

Verfahren B. Hierbei wird das nach bekannten Vorgehensweisen erhaltene a- 
Halogen-arylacetamidderivat mit dem Amin R 1 (R 2 )NH unter Abspaltung von 
Halogen-wasserstoff zur Reaktion gebracht Zum Abfangen des abgespaltenen 
(oder auch uberschussigen) Halogenwasserstoffs verwendet man anorganische 
Basen wie z.B. K2C03, NaHC03 oder CaC03 oder organische Basen wie z.B. 
Triethylamin, Hunig-Base, Pyridin oder DMAP, oder man verwendet das Amin 
R 1 (R 2 )NH im Uberschuli. Dabei verwendet man DMF, THF, Dioxan oder andere 
indifferente LCsungsmittel. Der Temperaturbereich fur die Reaktion liegt bei 0° - 
100°C, typischerweise zwischen 10° und 80°C. 

Verfahren C. Die erfindungsgemaflen Verbindungen in denen R^ nicht H ist, kflnnen 
auch wie folgt hergestellt werden: Zundchst synthetisiert man z.B. nach Verfahren A 
oder B die entsprechende Verbindung in der R 5 H ist. AnschiieQend fuhrt man wie folgt 
eine N-Alkylierung durch, urn so Alkyl, Cycloalkyl oder CH2COOH einzufuhren. Die 
erfindungsgemafie Verbindung worin R 5 H ist wird mit einer aquivalenten Menge NaH, 
NaNH2, KOH, NaOCH3 oder einer anderen starken Base deprotoniert. Dabei 
verwendet man wasserfreie, indifferente LOsungsmittel wie z.B. THF, Dioxan oder 
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Oiethylether. AnschlieBend gibt man das entsprechende Alkylierungsmittel in Form des 
entsprechenden Halogenids, Tosylats oder Mesylats langsam zu. Die Umsetzung wird 
im Temperaturbereich -50°C bis +100°C durchgefiihrt, typischerweise zwischen 0°C 
und +50°C. 



1. Stufe: 0,71 g 1-lsopropylpiperazin wurden in 55 mi wasserfreiem DMF geldst, mit 
0,64 g Na2C03 versetzt, 20 min. bei RT geruhrt und dann auf 5°C abgekuhlt. Es 
wurden 1,15 g (R.S)- a-Bromphenylessigsauremethylester zugegeben und die 
Suspension uber Nacht bei RT geruhrt Der Niederschlag wurde abfiltriert und das 
Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen, 2 x mit 10%iger 
KHC03-Lsg. und 1 x mit gesattigter NaCI-Lsg. extrahiert. Die organische Phase wurde 
uber Na2S04 getrocknet, filtriert und eingeengt, wobei 1,23 g (R,S)-1-lsopropyl-4-(2- 
phenylessigsauremethylester)-piperazin als viskoses Cl erhalten wurden. 
Ausbeute: ca. 89%. 

2- Stufe: 1,23 g des Produkts aus der 1. Stufe wurden in 10 ml Methanol und 10 ml THF 
gelost, mit 10 ml 1 N NaOH versetzt und die Mischung uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Ware Reaktionslosung wurde durch Zugabe von 10 ml 1 N HCI 
neutralisiert, zur Trockne eingeengt, der Ruckstand mit DMF behandelt und der 
Feststoff abgesaugt. Das Filtrat wurde eingeengt und der Ruckstand mit Ether 
verrieben, der Feststoff abgesaugt und im Exsikkator getrocknet. So wurden 1 ,1 g 
(R,S)-1-i-Propyl-4-(2-phenylessigsaure)-piperazin als weisse Festsubstanz erhalten. 
Ausbeute: 92%. 



Beispiel 1 : 




Fp.: 105-115°C 
FAB-MS: (M+H) + = 516,3. 
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3. Stufe: 0 .37 g des Produkts aus der 2.Stufe und 0,42 g N-Methyl-3,5-bis- 
(trifluormethyl)-phenylethylamin wurden in 14 ml DMF geldst und durch Zugabe 
von ca. 0,4 ml TEA auf pH 8,5 eingestellt. Es wurde mit 0,48 g TBTU versetzt und 
bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Die Ware Reaktionslosung wurde unter 
Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit NaHCC>3-L6sung verruhrt und 2 x mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden filtriert und das 
Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Ch^CtyMeOH (9:1) als Eluens uber 
Kieselgel chromatographies Die erhaltenen einheitlichen Fraktionen wurden 
eingeengt, in wenig MeOH geldst, mit etherischer HCI angesauert und wiederum 
eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Ether verrieben und im Exsikkator 
getrocknet. Es wurden 0,58 g (R,S)-1-i-Propyl-4-[2-phenylessigsaure-N-methyl-N- 
(3,5-bistrifluormethyl-phenylethyl)-amid Dihydrochlorid als weiIXe Festsubstanz 
erhalten. 
Ausbeute: 75%. 

Analog kdnnen die anderen Verbindungen dieser Erfindung hergestellt werden, 
zum Beispiel die folgenden: 



Beispiel 2: 




Fp.: 141 - 146°C 
FAB-MS: (M+H)+ = 474,3 
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Beispiel 3: 




Fp.: 122- 132° C 
FAB-MS: (M+H) + = 552,4 



Beispiel 4: 



. 2 HC1 

Fp.: 138- 148 °C 
FAB-MS: (M+H) + = 502,3 



Beispiel 5: 




Fp.:231 -241 °C(Zers.) 
FAB-MS: (M+H) + = 516,4 
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Beispiel 6: 




2HC1 



Fp.: 122- 132 °C 
FAB-MS: (M+H) + = 518,1 



Beispiel 7: 




Fp.: 168-174°C(Zers.) 
FAB-MS: M + = 502,3 



Beispiel 8: 




. 3HC1 



Fp.:> 240 °C 
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Beispiel 9: 




.2HC1 



Sp.: 130- 160 °C 

Fp.: 215-218°C(Zers.) 
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Beispiel 12: 




. 3 HCl 



Fp.: > 230 ° C 



Beispiel 13: 




. 3 HCl 



Fp.: > 230 ° C 

Beispiel 15: 




.2 HCl 



Sp.: -120 -143°C 
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Beispiel 16: 




COOH 



HOOC 

Fp.: 168- 170 °C 



Beispiel 17: 




COOH 



Fp.: 142- 150 °C 

Beispiel 18: 




Fp.:>230°C 
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Beispiel 19: 

CF, 




x 2 HCI 



FP: 202 ° - 204 0 C 



Beispiel 20: 



.2 HCI 



FP: 178°-180°C 



Beispiel 22 

HO 




^ — HOOC 



FP: 191 °-193°C 
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Beispiel 23: 




COOH 



FP: 162°-164 Q C 



Beispiel 24: 




Fp.:220-224°C(Zers.); 
FAB-MS: (M+H) + = 514,3 
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Beispiel 25: 




Fp.: 102-1 17° C; 
FAB-MS: (M+H) + = 512,4. 



Beispiel 26: 




2HC1 



Fp.: 225 ° - 232 ° C (Zers.); 
FAB-MS: (M+H) + = 518,3 



Beispiel 27: 
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Beispiel 28: 




Fp.:242 - 245°C(Zers.) 
FAB-MS: (M+H) + = 545,2 



Beispiel 29: 




Fp.: 115°-124°C; 
FAB-MS: (M+H) + = 532,3 



WO 97/32865 



PCT/EP97/01038 



Beispiei 31 : 




Fp.: 107- 112 °C; 
FAB-MS: (M+H) + = 530,2 



Beispiei 33: 




Fp.: 133- 143 ° C; 
FAB-MS: (M+H) + = 530,4 
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Beispiel 34: 




Fp.: 178- 182 Q C; 
FAB-MS: (M+H)+ = 488,3 



Beispiel 35: 
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Beispiel 36: 




Beispiel 38: 
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Beispiel 39: 
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Beispiel 41: 
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Beispiel 44: 




Beispiel 45: 

Cl 




Beispiel 46: 

OCF 3 
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Beispiel 47: 




Fp.: 149-159°C 
FAB-MS: (M+H) + = 534,3 



Beispiel 48: 




Cl 



Beispiel 49: 
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Beispiel 50: 
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Beispiel 54: 




COOH 



Fp.: 115-119°C 

Beispiel 56: 
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Beispiel 57: 
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Fp.: 218 - 228 °C (Zers.) 
FAB-MS: (M+H) + - 516,3 
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Beispiel 64: 




Fp: 92 - 96°C. 

FAB-MS: (M+H) + = 488,2 

Beispiel 65: 




Fp.: 132 - 142°C 
FAB-MS: (M+H) + = 576,5 



Beispiel 66: 




Fp.: 131- 141°C 
FAB-MS: (M+H) + = 560.1. 
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Beispiel 67: 




Fp.:228 - 231°C(Zers.) 
FAB-MS: (M+H)+ = 502,3 



Beispiel 68: 
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Beispiel 73: 



Beispiel 74: 




•2HCI 



• 2HCI 



Fp.: 138-148°C. 

[a] 2 £ = ♦ 45,5° (MeOH) 
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Beispiel 75: 




Fp.:166-176°C. 

[a] 2 £ = + 19,0° (DMSO). 



Beispiel 76: 




COOH 



Fp.: 132-134°C 

Von diesen Verbindungen sind die Verbindungen der Beispiele 1 und 8 bevorzugt. 

In der Darstellung der obigen Formeln wurde die Art verwendet, bei der CH3-Gruppen 
nicht ausgeschrieben werden. 

Verbindung 1 zum Beispiel enthalt als Gruppe R 5 eine Methylgruppe. 
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Pharmazeutische Zubereitunaen: 



Iniektionstosuna 



200 mg 
1,2 mg 
0,2 mg 

94 mg 
Oder 
520 mg 

4 mg 

q.s. 
q.s. 

ad 10 ml 



Wirksubstanz * 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 ) 

Dinatriumhydrogenphosphat = ) (Puffer) 

NaH 2 P0 4 .2H 2 0 ) 



Natriumchlorid ) 

) 

Glucose ) 
Albumin 

Natronlauge ) 
Salzsdure ) 
Wasserfur Injektionszwecke 



(Isotonans) 



(Proteasenschutz) 



ad pH6 



Iniektionslflsung 

200 mg Wirksubstanz* 

94 mg Natriumchlorid 
oder 

520 mg Glucose 

4 mg Albumin 

q.s. Natronlauge ) 

q.s. Salzsdure ) ad pH 9 

ad 1 0 ml Wasser fur Injektionszwecke 



Lvophilisat 

200 mg Wirksubstanz* 

520 mg Mannit (Isotonans/Gerustbildner) 

4 mg Albumin 
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Losungsmittel 1 fur Lyophilisat 
10 ml Wasser fur Injektionszwecke 
Losungsmittel 2 fur Lyophilisat 
20 mg Polysorbat®80 = Tween®80 

(oberflachenaktiver Stoff) 
10 ml Wasser fur Injektionszwecke 



* Wirksubstanz: 



erfindungsgemaBe 
Verbindung, z.B. eine der 
Beispiele 1 bis 76 



Dosis fur Mensch von 67 kg: 1 bis 500 mg 
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Patentanspruche: 



1. 



Arylglycinamidderivate der allgemeinen Formal I 




Rl 



\ 



/ 



R5 



R2 



R3 Ar 



Oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 
worin 

Ar unsubstituiertes oder 1 - bis 5-fach substituiertes Phenyl, Oder 
unsubstituiertes Oder 1- oder 2-fach substituiertes Naphthyl ist, 
[wobei die Substituenten des Phenyl und Naphthyl unabhdngig 
voneinander Halogen (F, CI, Br, J), (C<|-C4)Alkyl, 0-(C-|-C4)Alkyl, 
CF3, OCF3 oder NR 12 R 13 (worin R 12 und R 13 unabhangig 
voneinander H, Methyl oder Acetyl sind) sind] oder Ar durch 
-O-CH2-O- oder -0-(CH2>2-0- substituiertes Phenyl ist; 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen Ring 
der Formel 



/ 
\ 



(CH 2 ) r 





(CH 2 ) 2Ns 




N- 
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(CH 2 ) 2 



N- 



(CH 2 ), 



oder 




/ \ 



N 



bilden, worin 

r, s und 1 2 oder 3 sind; 

R6 

H, 

(C-i-CsJAIkyl, 

(C3-C 5 )Alkenyl, 

Propinyl, 

Hydroxy(C2-C4)alkyl f 

Methoxy(C2-C4)alky!, 

Di(C 1 -C3)aikylamino(C2-C4)alkyl > 

Amino(C2-C4)alkyl, 

Amino, 

Di(Cj -C3)alkylamino, 

Monofluor- bis Perfluor(C<|-C2)alkyl, 

N-Methylpiperidinyl, 

Pyridyl, 

Pyrimidinyl, 

Pyrazinyl, 

Pyridazinyl 

oder die Gruppe -CH 2 -C(0)NR 14 R 15 bedeutet, 
worin 

R 14 H oder (C-j^Alkyl ist und 
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R15 h, (Ci-C 4 )Alkyl. (C3-C6)Cycloalkyl, Hydroxy(C2-C4)alkyl, 
Alkoxy(C2-C3)alkyl, Phenyl(C 1 -C4)alkyl, oder R™ un d R15 
zusammen mit dem N an den sie gebunden sind einen Ring 
(1-Pyrrolidinyl, Piperidino, Morpholino oder 1 -Methylpiperazin-4-yl) 
bilden; 

R 7 eine der Bedeutungen (a) bis (d) hat, 

(a) Hydroxy 

(b) 4-Piperidinopiperidyl, 
(c) 



-N 



R ,e 



N „17 



worin R 16 und R^ 7 unabhdngig voneinander 
H, 

(C<|-C4)Alkyl f 

(C3-C6)Cycloalkyl, 

Hydroxy(C2-C4)alkyl, 

(Ci-C3)Alkoxy(C 2 -C4)alkyl, 

Phenyl(C-|-C4)alkyl oder 

Di(Ci-C3)alkylamino(C2-C4)alkyl sind, 

oderwenn R 16 H oder (C<|-C4)Alkyl ist, 

R 17 auch -CH 2 C(0)NR 18 R 19 sein kann, worin R 1 8 und R 19 

wie obige R 14 und R 15 definiert sind; 



(d) 



-J \ - R 20 



worin R 20 
H 

(C^AIkyl, 
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(C4-C6)Cycloalkyl Oder 
-CH 2 C(0)NR21r22 ist, 

worin R21 und R 22 wie obige R 14 und R 15 definiert sind; 



R 8 H ist 



R 9 und R 10 unabhangig voneinander 
(Ci-C4)Alkyl sind; 

R11 
H. 

(C 1 -C 5 )Alkyl, 

(C3-Cs)Alkenyl, 

Propinyl, 

Hydroxy(C2-C4)alkyl, 

Methoxy(C2-C 3 )alkyl, 

Di(Ci-C3)alkylamino(C2-C3)alkyl, 

Amino(C2-C3)alkyl, 

Amino, 

Di (C 1 -C3)alkylamino, 

Monofluor- bis Perfluor(Ci-C2)alkyl, 

N-Methylpiperidinyl, 

Pyridyl, 

Pyrimidinyl, 

Pyrazinyl, 

Pyridazinyl 

Oder die Gruppe -CH2-C(0)NR 2 3r24 bedeutet, 

worin R 23 und R 24 wie obige R 14 und R 15 definiert sind; 
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R 3 H, (Ci-C4)Alkyl, unsubstituiertes Oder 1-3fach substituiertes 
Phenyl ist, worin die Substituenten unabhangig voneinander 
Halogen (F, CI, Br, J), (C-i-C^AIkyl, 0-(Ci-C 4 )Alkyl, CF 3 , 
OCF3 Oder NR25r26 (worin R 25 und R 26 unabhangig 
voneinander H, Methyl oder Acetyl sind) sind; 

R 4 Phenyl(Ci -C4)alkyl oder Naphthyl(C<| -C4)alkyl bedeutet, 
worin Phenyl durch 1 bis 3 Substituenten substituiert sein 
kann, worin die Substituenten unabhangig voneinander 
Halogen (F, CI, Br, J), (Ci-C4)Alkyl, CHC-i^Alkyl, CF 3 , 
OCF3 oder NR 27 R 28 (worin R 27 und R 28 unabhangig 
voneinander H, Methyl oder Acetyl sind) sind; 

und 

R5 H, (C 1 -C 4 )Alkyl. (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, CH 2 COOH, 

CH 2 C(0)NH 2 . OH oder Phenyl^ -C 4 )alkyl bedeutet. 

2. Verbindung nach Anspruch 1 , 
worin 

Ar unsubstituiertes oder 1 - oder 2-fach substituiertes Phenyl, 
oder unsubstituiertes Naphthyl ist, oder Ar durch 
-O-CH2-O- oder -0-{CH2)2-0- substituiertes Phenyl ist; 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen 
Ring der Formel 

/ (CH 2 ) 2 \ 

R 6 -Nv N- 
(CH 2 ) r ' 
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(CH 2 ) 2X 



(CH 2 ) 8 



N- 



/(CH 2 ) 2 \ 

B io \ s 
(CH 2 ) t 

oder 

R N M 

bilden, worin 

r 2 Oder 3 ist und 

s und 1 2 sind; 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R10 und R 1 1 wie in Anspruch 1 definiert sind; 
R 3 H oder (Ci-C4)Alkyl ist, 

R 4 Phenyl(Ci -C4)alkyl oder Naphthyl(Ci -C4)alkyl bedeutet, 
worin Phenyl durch 1 oder 2 Substituenten substituiert sein 
kann, worin die Substituenten unabhangig voneinander 
Halogen (F, CI, Br, J), (C-i^Alkyl. 0-(C i-C 4 )Alkyl, 
CF3 oder OCF3 sind; 

und 



H, (C 1 -C 4 )Alkyl, (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, OH oder 
Phenyl(C-i-C4)alkyl bedeutet. 
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3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, worin 

Ar unsubstituiertes oder 1 - oder 2-fach substituiertes Phenyl, 
oder unsubstituiertes Naphthyl ist, [wobei die Substituenten 
des Phenyl unabhangig voneinander Halogen (F, CI, Br, J), 
Methyl, Methoxy, CF3 oder OCF3 sind] oder Ar durch 
-O-CH2-O- oder -0-(CH2)2"0- substituiertes Phenyl ist 

4. Verbindung nach Anspruch 3, worin Ar Phenyl, Naphthyl, in 
Position 3 und/oder 4 durch Methoxy oder Halogen substituiertes 
Phenyl ist oder Phenyl ist, dessen Positionen 2 und 3, oder 3 und 4 
durch -O-CH2-O- verbunden sind. 

5. Verbindung nach Anspruch 4, worin Ar Phenyl, 

in Positionen 3 und 4 durch Methoxy substituiertes Phenyl ist 
oder Phenyl ist, dessen Positionen 3 und 4 oder 2 und 3 durch 
-O-CH2-O- verbunden sind. 

6. Verbindung nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, worin in dem Ring 




r 2 oder 3 ist, und 

R6 

H, 

(Ci-C 5 )Alkyl, 

(C 3 -C 5 )Alkenyl, 

Propinyl, 

Hydroxy(C2-C4)alkyl, 

Methoxy(C2-C4)alkyl, 

Di(Ci-C3)alkylamino(C2-C4)alkyl, 

Amino(C2-C4)alkyl, 

Amino, 
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Di(C-|-C3)alkylamino, 

Monofluor- bis Perfluor(Ci-C2)alkyl, 

N-Methylpiperidinyl, 

Pyridyl, 

Pyrimidinyl, 

Oder 

-ch 2 -c(0)-nQ |8t 

7. Verbindung nach Anspruch 6, worin 
r 3 ist und R 6 Methyl. 

8. Verbindung nach Anspruch 6, worin 
r 2 ist und 

R6 
H, 

(Ci-C^AIkyl, 

Propenyl, 

Propinyl, 

Hydroxy(C2-C3)alkyl f 
Methoxyethyl, 

Di(C-| -C2)alkylamino(C2-C3)alkyl l 

Aminoethyl, 

Amino, 

Dimethylamino, 
CH 2 CF 3( 

N-Methylpiperidinyl, 
Pyridyl, 
Pyrimidinyl, 
Oder 

-ch 2 -c(0)-nQ |st 
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9. Verbindung nach Anspnjch 8, worin 
r 2 ist und 

R 6 H, (C^CaJAIkyl, Allyl, 2-Propinyl, -CH2CH 2 OCH 3l 
-CH2CH2N(CH3)2, N-Methylpiperidinyl, 2-Pyrimidinyl 
Oder "CH 2 -C(0)-nQ jst 

1 0. Verbindung nach Anspruch 9, worin 
r 2 ist und 

R 6 H t CH 3 , C3H7, CH(CH 3 ) 2 , 

CH 2 CH20H f CH 2 CH 2 OCH 3 Oder CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 . 

1 1 . Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, 
den Ring 

yZ N 

« 8 > — ' bilden, 



worin R 8 H ist und 

R7 

OH 
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worin R 16 und R 17 unabhSngig voneinander sind: 
H 

(C 1 -C 3 )Alkyl 

-a 

(CH2) n OH worin n 2, 3 Oder 4 ist 
(CH 2 ) 2 OCH 3 

-(CH2) n Ph worin n 2 Oder 4 ist 
(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 

-CH 2 -C(0)-hTb 

CH 3 -I\TW- 
oder 

NH 2 -C(0)-CH 2 -N' N — 



12. Verbindung nach Anspruch 1 1 , worin 

R 16 und R17 beide CH3 Oder C2H5 sind oder 

R 16 Hoder CH 3 ist und R1? 
(C-i-CaJAIkyl 

-a 

(CH2)20H 
(CH 2 )40H Oder 



-CH 2 -C(0)-N^O 
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1 3. Verbindung nach Anspruch 1 1 , worin 
R7 



N(CH 3 ) 2 



CH 3 -N_N- 



oder 



./ \ 



NH 2 -C(0)-CH 2 -N' 

\ — / ist 



1 4. Verbindung nach Anspruch 1 1 , worin 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, 
den Ring 

"\/-\ 

" 8/ N — I bilden, 
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worin 

(a) R 8 H ist und 
R7 

R 16 

/ 

N 

V 

worin 

R16 U nd R17 beide CH 3l C2H5 Oder 

CH2CH2OH sind oder 

R 1 6Hoder CH 3 ist und R17 
(Ci-CaJAIkyl 

-a 

(CH 2 )20H Oder 
(CH 2 )40H 

Oder 

(b) R8 H ist und 
R7 

CH 3 -lOh- 
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15. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin 

R 1 und R 2 zusammen mit dern N, an den sie gebunden sind, 
den Ring 



16. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, 
den Ring 



bilden, worin R 1 1 H Oder (Ci-C3)Alkyl ist. 

17. Verbindung nach Anspruch 16, worin 
R11 -CH(CH 3 )2 ist. 

18. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 17, worin R 3 H ist. 

19. Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 18, worin 

R 4 Phenyl(Ci-C4)alkyl bedeutet, worin Phenyl durch 1 oder 2 
Substituenten substituiert sein kann, worin die 
Substituenten unabhdngig voneinander 
Halogen (F, CI, Br, J), (Ci-C^AIkyl, 0-(Ci-C4)Alkyl, 
CF3 Oder OCF3 sind; 




bilden. 




/ \ 



und 
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R5 H, (Ci-C4)Alkyl, (C 3 -C6)Cycloalkyl, 

-OH Oder Phenyl(Ci-C4)alkyl bedeutet. 

20. Verbindung nach Anspruch 1 9, worin 

R 4 Phenyl(C2-C4)alkyl bedeutet, worin die Substituenten in den 
Positionen 3 und/oder 5 des Phenylringes sind und 

R 5 H, Methyl, OH Oder Phenethyl ist. 

21 . Verbindung nach Anspruch 20, worin 




ist und R 5 Methyl ist. 



22. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daft man 

a) eine Saure 

Ar 

Oder deren Halogenid Oder Alkylester mit einem Amin 

R5 

umsetzt; 
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b) ein ct-Halogenarylacetamid 



0 




Ar 



mit einem Amin 



R5 

umsetzt; oder 



c) eine Verbindung I, in der R 5 H ist N-alkyliert; 

und eine so erhaltene Verbindung als freie Verbindung oder als 
deren pharmazeutisch annehmbares Saiz isoliert. 



23. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung nach 

einem der Anspruche 1 bis 21 und pharmazeutisch annehmbare Trflger und 
Excipienten. 



24. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 

1 bis 22 fur die Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung 
zur Therapie von und zur Vorbeugung gegenuber 
Neurokinin-vermittelten Krankheiten. 



25. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 
1 bis 22 zur Therapie von und zur Vorbeugung gegenuber 
Neurokinin-vermittelten Krankheiten. 
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